PCT/EPOO/05278 



h*/-. . bl\l I 

B??^T AVAILABLE COPV 



. ENT COOPERATION TREAT . 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61 .2) 



Date of mailing (day/month/year) 
20 February 2001 (20.02.01) 



International application Na 
PCT/EPOO/05278 



International filing date (day/month/year) 
07 June 2000(07.06.00) 



To: 



Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

201 1 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AIVIERIQUE 

in its capacity as elected Office 



Applicant's or agent* s file reference 

9928146-vers 



Priority date (day/month/year) 

19 June 1999(19.06.99) 



Applicant 

JONAS, Rochus etal 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

3<1 in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

12 December 2000 (12.12.00) 



I [ in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



The election 



□ 



was not 



made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No,: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

Pascal Piriou 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP0005278 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS . 



PQY RECD 3 1 JUL 20ni 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUraNGSBERICHT 
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Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
9928146-vers 


siehe Mitteilung uber die Obersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prflfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/05278 


Internationales PtDsnslli\&talium(Tag/Monat/Jahr) Prioritatsdatum (TagfM<f^^^\i^ 
07/06/2000 19/06/1999 ^/l^/^ 


Internationale Patentklassifikatlon (IPK) odernatlonale Klassifikatlon und IPK '^4y j 


AnmeWer ^^/<!300 
MERCK PATENT GMBH 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der nnit der intemationalen vort§ufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesannt 5 Blotter eInschlieBllch dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geSndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Prioritat 



1 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestlmmte angefuhrte Unterlagen 



Datum der Einreichung des Antrags 
12/12/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
27.07.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: -1-49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Helps, I 

Tel. Nr. +49 89 2399 8209 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/05278 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, geiten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungiich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten (Regein 70. 16 and 70, 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-21 ursprungllche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-9 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder warden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache; zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handett es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)), 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55,3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Fonn eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingerelchte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 



4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ Beschreibung, 

□ Anspruche, 

□ Zeichnungen, 



Seiten: 



Biatt: 



Nr.: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtlgung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hiinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbfatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzlichie Bemerl<ungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtllch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkelt (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-9 

Gewerbllche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt. daB die Internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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V. UNTERLAGEN UND ERLAUTERUNGEN 

In diesem Bericht wird das folgende Dokunnent genannt. 

DE-A-198 190 23 (A) 

Das neue Merkmal der Verbindungen des Anspruchs 1 ist die Anwesenheit mindestens 
eine Hydroxy-Gaippe an der Benzyl-Gruppe. Der abhangige Anspruch 2, sowie die 
Anspruche 3-4, die die Herstellung von Verbindungen des Anspruchs 1 enthaltenden 
pliarmazeutischen Produkte beschreiben, die Anspruche 5-7, die Verbindungen des 
Anspruchs 1 enthaltende Produkte beschreiben, und die Anspruche 8-9, die die 
pharnnazeutische Verwendungen der Verbindungen des Anspruchs 1 beschreiben, sind 
daher auch neu. Die Anspruche 1-9 erfullen somit die Bestimmungen des Artikels 
33(2) EPU. 

Dokument (A) beschreibt Benzothienylpyrimidine, die an der 2-Stelle durch 
CarboxyalkyI, CarboxycycloalkyI oder Carboxyaryl-gruppen substituiert sind. Diese 
Verbindungen tragen auch Benzylamino-gruppen an der 4-Stelle, die durch AlkyI, 
Halogen oder Alkoxy-gruppen substituiert sein konnen.Die Verbindungen des 
Dokuments besitzen eine Phosphodiesterase V hemmende Wirkung. Die 
Verbindungen der vorliegenden Anmeldung unterscheiden sich von den Verbindungen . 
des Dokuments (A) dadurch, daS die Benzyl-gruppe durch nnindestens eine Hydroxy- 
gruppe substituiert ist (vgl. die erste Verbindung des Beispiels 2 des Dokuments (A) mit 
der ersten Verbindung der Seite 16, Zeilen 16-17 der vorliegenden Anmeldung, siehe 
Beisplel 6). In Anbetracht dieser Struktumahe kann der Fachmann enA^arten, daB die 
anmeldungsgemaBe Verbindungen auch eine Phosphodiesterase V hemmende 
Aktivitat besitzen wurden. Deshalb ist eine erfinderische Tatlgkeit (Artikel 56 EPU) nicht 
anzuerkennen, weil die der Anmeldung zugrundllegenden Aufgabe (d.h. die 
Bereitstellung von weiteren Phosphodiesterase V hemmenden Verbindungen ) in 
naheliegender Weise gelost ist. 

Eine erfinderische Tatigkeit ware nur anzuerkennen, falls die Anmelderin eine 
unerwartete Effekt fur die anmeldungsgemaBe Verbindungen gegenuber die 
Verbindungen des Dokuments (A) nachweisen kann. Da keine unerwartete 
Effekt nachgewiesen wurde, wurden die Bestimmungen des Artikels 33(3) PCT nIcht 
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erfullt. 

VII. BESTIMMTE MANGEL DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 

Im Widerspruch zu den Etfordemissen der Regel 5.1 (a) (II) PCT werden In der 
Beschreibung weder der in dem Dokument (A) offenbarte einschlagige Stand der 
Technik noch dieses Dokument angegeben. 
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Applicant's or agent's file reference 
9928146-vers 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/lPEA/416) 


International application No. 

PCT/EPOO/05278 


International filing date {day/montli/year) 
07 June 2000 (07.06.00) 


Priority date (day/monili/year) 

19 June 1999(19.06.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D 495/04, 


Applicant 


MERCK PATENT GMBH 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawmgs which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noyeltyjnventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


12SJ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

12 December 2000 (12.12.00) 


Date of completion of this report 

27 July 2001 (27.07.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



• 




International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EPOO/05278 


1. Basis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been Jitmishedto the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as ^'originally filed" and are not aimexed to the report since they do not contain amendments.): 


^ the international application as originally filed. 






^ the description, pages 1-21 


, as originally filed. 




oaees 


, filed with the demand. 




oaees 


, filed with the letter of . 




oaees 


, filed with the letter of . 




fVl the claims. Nos. 1-9 


, as originally filed. 




Nos, 


, as amended under Article 19, 


Nos. 


, filed with the demand. 




Nos. 


, filed with the letter of 




Nos. 


, filed with the letter of 




1 1 the drawings. sheets/fie 


, as originally filed. 




chpptc/fi or 


, filed with the demand. 




sheets/fie 


, filed with the letter of 




sheets/fie 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






[ 1 the description, oaees 






1 1 the claims. Nos. 






1 1 the drawings. sheets/fie 






2 1 1 This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered 
* — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessar>': 
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Iniwmational application No. 
PCT/EP 00/05278 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to 
citations and explanations supporting such statement 


novelty, inventive step or industrial applicability; 




I. Statement 








Novelty (N) 


Claims 


1-9 


YES 


Claims 




NO 


Inventive step (IS) 


Claims 




YES 


Claims 


1 - Q 


NO 1 


Industrial applicability (lA) 


Claims 


1-9 


YES 


Claims 




NO 



2. Citations and explanations 

The report mentions the following document; 
DE-A-158 190 23 (A) . 



The new feature of the compounds of Claim 1 is the 
presence of at least one hydroxy group on the benzyl 
group. Dependent Claim 2 and Claims 3-4 which describe the 
production of pharmaceutical products containing compounds 
of Claim 1, Claims 5-7 which describe products containing 
compounds of Claim 1, and Claims 8-9 which describe the 
pharmaceutical use of compounds of Claim 1 therefore are 
novel. Claims 1-9 therefore meet the requirements of PCT 
Article 33 (2) . 

Document (A) describes benzothienyl pyrimidines which are 
substituted by carboxyalkyl , carboxycycloalkyl or 
carboxyaryl groups on the 2 position. These compounds also 
carry benzylamino groups on the 4 position which can be 
substituted by alkyl , halogen or alkoxy groups. The 
compounds of the document have a phosphodiesterase V- 
inhibiting effect. The compounds of the present 
application differ from the compounds of document (A) in 
that the benzyl group is substituted by at least one 

Form PCT/lPEA/409 (BoxV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

hydroxy group (cf • the first compound of Example 2 of 
document (A) with the first compound of page 16, lines 16- 
17 of the present application, see Example 6) . Considering 
this structural closeness the person skilled in the art 
can expect that the compounds according to the invention 
also have a phosphodiesterase V-inhibiting effect. 
Therefore an inventive step (EPC Article 56) cannot be 
recognised because the problem to be solved by the 
invention (i.e. supplying further phosphodiesterase V- 
inhibiting compounds) is solved in an obvious way. 

An inventive step would only be recognised if the 
applicant could prove an unexpected effect of the 
compounds according to the application as compared with 
the compounds of document (A) . As no unexpected effect was 
proved the requirements of PCT Article 33(3) are not met. 



IriiwrriatTonal application No. 
PCT/EP 00/05278 
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VII. Certain defects in the international application 
The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii) , the description does not 
cite document (A) or indicate the relevant prior art 
disclosed therein. 



International application No. 
PCT/EP 00/05278 
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• # 

(12) NACH DEM V£RTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCX) VEROFFENTUCHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Buro 




(43) Internationales VerdfTentlicliungsdatuni (10) Internationale Ver6ITentllchungsnumnier 

28.Dezember2000(28.12.20(K)) PCT WO 00/78767 Al 



(51) Internationale Patentidassifikation^: C07D 495/04, 

A61K 31/505 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EPOO/05278 



(22) Internationales Anmeidedatum: 

7. Juni 2000 (07.06.2000) 



(25) Einreichungssprache: 
(2Q Verdffentlichangssprache: 



Deutscb 
Deutsch 



(30) Angaben znr PrioritSt: 

199 28 146.7 19. Juni 1999 (19.06.1999) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmvngsstaaten mitAusnahme von 
US): MERCK PATENT GMBH [DE/DEJ; Frankfiirto, 
Strasse 250, D-64293 Darmstadt (D£): 

(72) Erfinder; and 

(75) Erfinder/Anmelder (nw flir US): JONAS, Rochus 
[DE/DE]; Stonostrasse 7, D-64291 Darmstadt (DE). 
SCHELLING, Pierre [CHADE]; Baid^beigweg 17, 
D-64367 Muhltal (DE). KLUXEN, Franz-Wemer 



[DE/DE]; Bessunger Strasse 3, D-64285 Darmstadt (DE). 
CHRISTADLER, Maria [DE/DE]; Diiier Strasse 10, 
D-63322 Rddennaik (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBH; 
D-64271 Darmstadt (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AL, AM, AT, AU, 
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE. 
DK. DM, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, 
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, 
FT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA. ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Fatent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eura- 
sisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europaisches Patent (AT. BE, CH, CY, DE, DK, ES. Fl, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, FT, SE), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG, a, CM. GA, GN. GW, ML. MR, NE. 
SN, TD. TG). 

Verdfientiiciit: 

— Mit intemationalem Recherchanbericht. 

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite] 



(54) Title: THIENOPYRIMIDINES AS PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS 
(54) Bezeichnung: THIENOPYRIMIDINE ALS PHOSPHODIESTERASE HEMMER 




(I) 



vo 

00 (57) Abstract: The invention rdates to the thienc^yrimidines of fonnula (I) and their physiologically acceptable salts, wherein R^ 
R^ and X have the definitions indicated in claim 1. The inventive substances are characterized by a phosphodiesterase V inhibition 
^9 and are used for the treatment of cardiovascular diseases and for the treatment and/or therapy of impflimri potency. 

^ (57) Zusammenfassung: Thienopyrimidine der Formel (I) sowie doen physiologisch unbedenklichen Salze. worin R^, R^ and X 
^ die in Anspmch 1 angegebenen Bedeutui^en haben, zdgen eine Phosphodiesterase V-Hemmimg und k6nnen zur Behandlung von 
^ Ericrankungen des Heiz-Kreislaufsystems und zur Behandlung und^oder Therapie von Potenzst5rungen eingesetzt wecd«i. 



wo 00/78767 Al IlliSliiliffliiiiliill 



ill 



Zur Erkldrung der ZweihuchstdberirCodes, imd der anderen 
AbkOrzungen wird mf die Erkldnmg^n ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regidaren Ausgabe 
der PCT -Gazette verwieseru 
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1 - 



10 



15 



20 



25 



30 



THIENOPYRIMIDINE ALS PHOSPHODIESTERASE HEMMER 
Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



wonn 



X 




Hal 

bedeuten. 



jeweils unabhangig voneinander H, A, OH. OA Oder Hal, 

einfach durch substitulertes R^, R^ oder R®. 

lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin 
eine oder zwei CHa-Gruppen durch -CH=CH-Gnjppen ersetzt 
sein konnen, 

CycloalkyI oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 
Phenyl oder Phenylmethyi, 

COOH. COOA, CONH2. CONHA. CON(A)2 oder CN. 
AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen und 
F, CI. Br Oder I 



wobei mindestens einer der Reste oder R^ OH bedeutet, 
35 sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 



wo 00/78767 _2_ PCT/EPOO/05278 



Pyrimidindeiivate sind beispielsweise aus der EP 201 188 oder der WO 
93/06104 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvol- 
5 len Eigenschaften aufeufinden. insbesondere solche. die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden iconnen. 

Es wurde gefunden. daS die Verbindungen der Fomiel I und ihre Saize bei 

guterVertraglichkeitselirwertvolle phamialcologische Eigenscliaften besit- 
10 zen. 

insbesondere zeigen sie eine spezifische Infiibierung der cGIVIP-Piiospho- 
diesterase (PDE V). 

15 Chinazoline mit cGI\/IP-Pliosphodiesterase hemmender AI<tivitSt sind z.B 
in J. Med. Chem. 36. 3765 (1993) und ibid. 37. 2106 (1994) beschrieben. 



20 



25 



30 



Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I kann nacii Metho- 
den bestimmt werden. wie sie z.B in der WO 93/06104 beschrieben sind. 
Die Affinitat der erfindungsgemaSen Verbindungen fur cGMP- und cAMP- 
Phosphodiesterase wird durch die Emiittlung ihrer ICgo-Werte (Konzentra- 
tion des Inhibitors, die benStigt wird, urn eine 50 %ige Inhibierung der En- 
zymaktivitat zu erreichen) bestimmt. 

Zur Durchfuhrung der Bestimmungen konnen nach bekannten Methoden 
isolierte Enzyme ven«/endet werden (z.B. W.J. Thompson et al.. Biochem. 
1971, 10. 311). Zur Durchfuhrung der Versuche kann eine modifizierte 
"batch"-IVIethode von WJ. Thompson und M.M. Appleman (Biochem. 
1979. 18, 5228) angewendet werden. 

Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen 
des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der Herzinsuffizienz und zur Be- 
handlung und/oder Therapie von Potenzstorungen (erektile Dysfunktion). 



35 



Die Venvendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung 
von Impotenz istz.B. in der WO 94/28902 beschrieben. 
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15 



20 
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30 



Die Verbindungen sind wirksam als Inhibitoren der Phenylephrin-induzier- 
ten Kontraktionen in Corpus cavernosum-Praparationen von Hasen. 
Diese biologische Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen 
warden, die von F. Holmquist et al. in J. Urol., 150 . 1310-1315 (1993) be- 
schrieben wird. 

Die Inhibierung der Kontraktion. zeigt die Wirksamkeit der erfindungsge- 
maSen Verbindungen zur Tlierapie und/oder Beiiandlung von Potenzsto- 
rungen. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Femer kdnnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Formel I sowie ein Verfahren zur Herstellung 

von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, daC> man 
a) eine Verbindung der Formel II 



worin 

X die angegebene Bedeutung hat. 

und L CI. Br. OH, SCH3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel III 
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III 



R2 



5 worin 

und die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

10 

Oder 

b) in einer Verbindung der Formal I einen Rest X in einen anderen 
Rest X umwandelt, indem man eine Estergruppe zu einer COOH-Gruppe 
15 hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid Oder in eine Cyangruppe 
umwandelt 

Oder 

20 c) in einer Verbindung der Formel I einen Rest R^ und/oder R^ in ei- 
nen anderen Rest R^ und/oder R^ umwandelt. indem man eine Alkoxy- 
gruppe in eine Hydroxygruppe umwandelt, 

und/oder dafi man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Saize 
25 uberfuhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R\ R^. R^ R^ R^, R^. R^, X und L 
die bei den Formein I, II und III angegebenen Bedeutungen, sofem nicht 
ausdrOcktich etwas anderes angegeben ist. 

A bedeutet AlkyI mit 1-6 C-Atomen. 

In den vorstehenden Formein ist AlkyI vorzugsweise unverzweigt und hat v 
1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl Oder 
Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl Oder tert.- 
Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, isopentyl oder Hexyl. 

35 

X bedeutet einen einfach durch R^ substituierten R"^-, R^- oder R^-Rest. 
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R"* bedeutet einen linearen Oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10 C- 
Atomen. wobei der Alkylenrest vorzugsweise z.B, Methylen, Ethylen, Pro- 
pylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1-. 2- Oder 

5 3-Methyibutylen, 1,1- , 1 .2- oder 2,2-Dimethylpropylen. 1-Ethylpropylen, 
Hexylen. 1- , 2- . 3- oder 4-Methylpentylen, 1,1- . 1,2- . 1,3- , 2,2- , 2,3- 
oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1-Ethyl-1-methylprop- 
ylen, 1-Ethyl-2-methylpropylen, 1.1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropylen, linea- 
res Oder verzweigtes Heptylen, Octyien, Nonylen oder Decylen bedeutet. 

10 bedeutet ferner z.B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. 

Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propylen oder Butylen. 

R^ bedeutet Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen. vorzugsweise z.B. Cy- 
clopentylmethylen, Cyclohexylmethylen. Cyclohexylethylen, Cyclohexyl- 
15 propylen oder Cyclohexylbutylen. 

R^ bedeutet auch CycloalkyI vorzugsweise mit 5-7 C-Atomen. CycloalkyI 
bedeutet z.B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

20 

Die Reste R^ und R^ konnen gleich oder verschieden sein und stehen vor- 
zugsweise in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten bei- 
spielsweise jeweils unabhangig voneinander H, AlkyI, Alkoxy, Hydroxy, F. 
CI, Br Oder 1. Bevorzugt stehen sie unabhangig voneinander fur Hai und 
25 Hydroxy. Mindestens einer der Reste R^ oder R^ bedeutet Hydroxy. 

Der Rest R^ bedeutet vorzugsweise z.B. COOH, COOCH3, COOC2H5, 
CONH2, CON(CH3)2, CONHCH3 Oder CN. 

30 FQr die gesamte Erfindung gilt, daB sSmtliche Reste, die mehrfach auf- 

treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
35 gen Verbindungen der Forme! I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
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Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis Id ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I ange- 
gebene Bedeutung haben, worin jedoch 

5 

in la X durch COOH. COOA, CONH2, CONA2. CONHA oder 

CN substituiertes R^, Phenyl oder Phenylmethyl be- 
deuten; 



10 in lb R\ jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder 

Hal. 

X durch COOH, COOA, CONH2, CONA2. CONHA oder 

CN substituiertes R*. Phenyl oder Phenylmethyl 
bedeuten; 

15 wobei mindestens einer der Reste R^ oder R^ OH bedeutet; 



in Ic R\ R^ jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder 

Hal. 

X einfach durch R^ substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 

20 Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl. 

R^ COOH Oder COOA, 

A Alky I mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder 1 bedeuten 



wobei mindestens einer der Reste R^ oder R^ OH bedeutet; 

25 

in Id R^ 

r2 

X 

30 R^ 
A 
Hal 



Hal. 
OH. 

einfach durch R^ substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 
Atomen. Cyclohexyl. Phenyl oder Phenylmethyl. 
COOH Oder COOA. 
AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen, 
F, CI, Br Oder I bedeuten, 



sowie 

35 



deren physiologisch unbedenklichen Salze. 
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Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (2.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chennie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), be- 
5 schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die ge- 

nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an stch bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

10 In den Verbindungen der Formein II oder III haben R\ R^, R^, R^, X und n 
die angegebenen Bedeutungen, Insbesondere die angegebenen bevor- 
zugten Bedeutungen. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
15 vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 

sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolylsulfonyioxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, in- 
20 dem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel 111 um- 
setzt. 

Die Ausgangsstoffe kOnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden. 
so da& man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
25 weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II und Hi sind in der Regel bekannt. 

Sind sie nicht bekannt. so konnen sie nach an sich bekannten Methoden 
30 hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel II konnen z.B. durch Umsetzung mit POCI3 aus 

den entsprechenden Hydroxypyrimidinen erhalten werden, die aus Thio- 

phenderivaten und CN-substituierten Alkylencarbonsaureestern aufgebaut 

werden (Eur. J. Med. Chem. 23, 453 (1988)). 
35 Die Darstellung der Hydroxypyrimidine erfolgt entweder durch Dehydrie- 

rung entsprechender Tetrahydrobenzthienopyrimidinverbindungen oder 
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nach der fur die Herstellung von Pyrimidinderivaten ubiichen Cyclisierung 
von 2-Amlnobenzthiophen-3-carbonsaure-derivaten mit Aldehyden oder 
Nitrilen (z.B. Houben Weyl E9b/2). 

5 Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit 
den Verbindungen der Forme! Ill in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Ldsungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
150**, vorzugsweise zwischen 20 und 100**. 

10 Der Zusatz eines sdurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor- 
zugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer 
organischen Base wie Trlethylamin, Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin 

1 5 Oder eines Oberschusses der Aminkomponente kann gunstig sein. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethyien, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether. Te- 
trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methyipyrrolidon oder Dimethylform- 
amid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
Oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in ei- 
nen anderen RestX umzuwandein, z.B. indem man einen Ester oder eine 
Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 

Estergruppen konnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF 
Oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100** verseift wer- 
den. 



20 



25 



30 



35 
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Carbonsauren konnen 2.B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden Car- 
bonsaurechloride und diese in Carbonsaureamide umgewandelt werden. 
Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhdit man aus diesen Car- 
bonitrile. 

Verbindungen der Fomnel I, in denen und/oder OA bedeuten, kon- 
nen nach bekannten Methoden der Etherspaltung in die entspreciienden 
Verbindungen der Formel I umgewandelt werden, in denen R^ und/oder R^ 
Hydroxy bedeutet. 

Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugehorige SSure- 
additionssalz Qbergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui* 
valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten LQsungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Elndampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche Saize 
liefern. 

So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z.B. Natrium- oder Kali- 
umhydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metall-, insbesondere 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammonium- 
salz umgewandelt werden. 

Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche SaIze liefern, wie z.B. Ethanol- 
amin. 

Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das zugeho- 
rige Saureadditionssalz Qbergefuhrt werden, beispielsweise durch Umset- 
zung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten L6- 
sungsmittel wie Ethanol und anschlie&endes Eindampfen. Fur diese Um- 
setzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche SaIze liefern. So konnen anorganische Sauren venA^endet wer- 
den, z.B. SchwefelsSure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie 
Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie 
Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder he- 
terocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-. Sulfon- oder Schwefelsauren. 
z.B. Ameisensaure. Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig- 
saure, Malonsaure. Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
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saure. Milchsaure, Weinsaure. Apfelsaure. CitronensSure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
5 schwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren. z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolieaing und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
10 der Fomie! I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze zur Her- 
stellung pharmazeutischerZubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei kQnnen sie zusammen mit mindestens einem fe- 
sten, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
1 5 eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen SaIze als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

20 Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Saize. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
25 narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fiir die enterale (z.B. orale), 
parenteraie oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylal- 
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole. Glycerintriacetat. Gelatine, 
30 Kohlehydrate wie Lactose oder Starke. Magnesiumstearat, Talk. Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln. Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen. zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung L6sungen, vor- 
zugsweise Olige oder wassrige LOsungen, ferner Suspensionen, Emulsio- 
35 nen oder Implantate, fur die topische Anwendung Saiben, Cremes oder 

Puder. Die neuen Verbindungen kSnnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
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nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder 
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit- 
tel, Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
5 Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamlne. 

Die Verbindungen der Fornnel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
SaIze konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen eine Er- 

10 hohung des cGMP(cycIo-Guanosin-monophosphat)-Spiegels zu Ent- 
zundungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, 
eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungsge- 
maSen Verbindungen bei der Behandlung von Krankheiten des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzsto- 

15 rungen finden. 

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 

20 zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur 
jeden Patienten hSngt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 
spielsweise von der Wirksannkelt der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter. Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, 
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 

25 dungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in ""C angegeben. in den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
30 erforderlich. Wasser hinzu. stellt. falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyla- 
cetat Oder Dichiormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /oder durch Kristallisation. 

35 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoS-lonisation) M"*" 
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FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 

Beisptel 1 

3-(4-Chlor-ben20thieno-[2.3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester 
[erhaltlich durch Cyclisierung von 2-Amlno-5,6.7.8-tetrahydrobenzothio- 
phen-3-carbonsauremethylester mit 3-Cyanpropionsauremethylester. De- 
hydrierung mit Schwefel und nachfolgender Chlorierung mit Phosphor- 
oxichlorid/Dimethyiamin] und 3-Chlor-4-methoxyben2ylamln ("A") in N- 
Methylpyrrolidon werden 5 Stunden bei 110** geruhrt. Das Losungsmittel 
wird entfernt und wie ubiich aufgearbeitet. Man erhalt 3-[4-(3-ChIor-4- 
methoxy-benzylamino)-ben2othieno-[2.3-d]-pyrimidin-2-yl]-propion- 
sauremethylester als farbloses Ol. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 2-(4-Chlor-benzothieno-(2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-essigsauremethylester 
2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-ben2ylamino)-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 

4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yll-buttersauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 5-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 

5- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-valeriansauremethylester. 



Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
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mit 7-(4-Chlor-ben2othieno-[2,3<l]-pyrimidin-2-yI)-heptansauremethylester 
7-[4-(3-Chlor-^-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-heptansduremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 2-[4-(4-Chlor-ben20thieno-[2,3<l]-pyrimidin-2-yl)-cyclohex-1-yl^^ 

essigsauremethylester 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
cyclohexancarbonsauremethylester 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-ben2ytamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 

2- yl]-cyclohexancarbonsauremethylester 

Beispiel 2 

3- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
propionsauremethylester wird in Ethyiengiycolmonomethylether gelost und 
nach Zugabe von 32 %iger NaOH 5 Stunden be! 110"* gerOhrt. Nach Zu- 
gabe von 20 %iger HCI wird mit Dichlormethan extrahiert. Durch Zugabe 
von Petrolether erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure, F. 218"*. 

Die ausgefallenen Kristalle werden in Isopropanol gelost und mit Ethanol- 
amin versetzt. Nach Kristallisation erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamino)-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure. Ethanol- 
aminsalz. 

Analog erhalt man die Verbindungen 

4-'[4-(3-Chlor-^-methoxy-ben2ylamino)-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-buttersaure. F. 225^ Ethanolaminsaiz F. 150^; 
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5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidi 
2-yl]-valeriansaure, F. 21 0**; Ethanolaminsalz F. 141 

5 Analog erhalt man aus den unter Beispiel 1 aufgefQhrten Estem die 

nachstehenden Carbonsauren: 

2-[4-(3-Chlor-^-nriethoxy-ben2ylamino)-ben20thieno-[2.3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-essigsaure, 

10 

7-[4-(3-Chlor-4-nriethoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrinriidin 
2-yl]-heptansaure, 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
1 5 pyrimidin-2-yl]-cyclohex-1 -yl}-essigsaure, 

4-[4-(3-Chlor-4-nriethoxy-benzylamino)-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidln- 
2-yl>cyclohexancarbonsaure, Ethanolaminsalz, F. 167*"; 

20 Beispiel 3 

Eine Mischung von 1 ,5 g 4-(4-Chlorbenzothieno-[2.3-dl-pyrimidin-2-yl)- 
phenylcarbonsauremethylester ("B"), hergestellt durch Dehydrierung der 
entsprechenden 5,6.7,8-Tetrahydrobenzthieno-[2,3-d]-pyrimidinverbindung 

25 mit Schwefel und nachfolgender Chlorierung mit Phosphoroxichlorid / Di- 
methylamin, und 1,5 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylamin in 20 ml N-Methyl- 
pyrrolidon wird 4 Stunden auf 110*" enwarmt. Nach dem Abkuhlen wird wie 
unlich aufgearbeitet Man erhalt 2,6 g 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyl- 
aminoH1]benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester, F. 

30 203-204^ 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 1,2 g des Esters daraus 1,0 g 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, Ethanolaminsalz F. 189-190**. 

35 

Analog erhalt man die Verbindung 
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4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-ben2ylamino)-[1lbenzothieno-[2,3<II- 
pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure, Ethanolaminsalz, F. 130**; 

Beisoiel 4 

5 

1 Aquivalent 3-[4-(3-Chior-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-dl- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure und 1 ,2 Aquivalente Thionyichlorid werden 2 
Stunden in Dichlormethan gerQhrt. Das LSsungsmittel wird entfemt und 
man erhalt 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2.3-d]- 
10 pyrinnidin-2-yl]-propionsaurechlorid. 

Man uberfuhrt in wassriges Ammoniak, ruhrt eine Stunde und erhalt nach 
ublicher Aufarbeitung 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaureamjd. 

15 Beispiel 5 

1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchiorid werden bei O*" in Aceto- 
nitril gelost. Danach wird 1 Aquivalent 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaureamid zuge- 
20 geben. Es wird eine Stunde nachgeruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung er- 
halt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionitriL 

Beispiel 6 

25 

Die in den Beispielen 1 bis 5 erhaltenen Verbindungen konnen nach be- 
kannten Methoden der Etherspaltung in die entsprechenden Hydroxyver- 
bindungen umgewandelt werden. So erhalt man die nachstehenden Ver- 
bindungen 

30 

3-[4-(3-Chior-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-propionsauremethylester, 



35 



2-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-essigsauremethylester, 
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4- [4-(3-ChIor-4-hydroxy-ben2ylamino)-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-buttersauremethylester, 

5- [4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-cl]-pyrirnidin- 
5 2-yi]-valeriansauremethylester, 

7-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothleno-[2,3-d]-pyrlmidln- 
2-yl]-heptansauremethylester. 

1 0 2-{4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylaniino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohex-1-yl}-essigsauremethylester, 

4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin- 
2-yi]-cyclohexancarbonsauremethylester, 

15 

3- [4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidln- 
2-yl]-propionsdure. 

4- [4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidln- 
20 2-yl]-buttersaure, 

5- [4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothleno-[2,3-dl-pyrimidin- 
2-yl]-valeriansaure. 

25 2-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yll-essigsaure, 

7-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimldin- 
2-yl]-heptansaure, 

30 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-dl- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohex-1-yl}-essigsaure. 

4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-dl-pyrimldin- 
35 2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 
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4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-[1lbenzothieno-[2,3-<l]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, 

4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
5 pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure, 

3- [4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-propionsdureamid, 

10 3-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothien(>[2,3-d]-pyriiTiidin- 
2-yl]-propionitriI. 

BeisDiel 7 

15 Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 0.01 mol 4-(4-Chlor- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohexancarbonsauremethylester mit 
0,02 mol 3-ChloM-Hydroxy-benzylamin in 40 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon 
nach ubiicher Aufarbeitung 

20 4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexancarbonsauremethylester. 

Analog erhalt man die Verbindungen 

25 4-[4-(3-Methoxy-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yI]-cyclohexancarbonsauremethylester und 

4- [4-(4-Hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
cyclohexancarbonsauremethylester. 

30 

Durch Esterhydrolyse analog Beispiel 2 erhalt man daraus die Verbindun- 
gen 

4-[4-(3.Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-benzothjeno-[2,3-d]-pyrimidin- 
35 2-yl]-cyclohexancarbonsaure. Ethanolaminsalz. Fp. 200-202'*; 
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4-[4-(3-Methoxy-4-hydroxy-benzylamino)-ben20thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 



Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

4- [4-(3-Methoxy-4-hydroxy-benzyiamino)-benzothieno[2,3-d]- 
1 0 pyrimidin-2-yl]-butters^ure, 

5- [4-(3-Methoxy-4-hydroxy-benzylamino)-ben20thieno-[2.3-d]- 
pyrimidin-2-yI]-valeriansaure, 

15 2-[4-(3-Methoxy-4-hydroxy-'benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-essigsaure. 

7-[4-(3-Methoxy-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2.3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansaure. 



2-{4-[4-(3-Methoxy-4-hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohex-1-yl}-essigsaure. 

4-[4-(4-Hydroxy-ben2ylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
25 buttersaure, 

5.[4-(4-Hydroxy-ben2ylamino)-ben2othieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
valeriansaure, 

30 2-[4-(4-Hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin-2-yll- 
essigsaure. 

7-[4-(4-Hydroxy-benzylamino)-ben20thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
heptans3ure, 



5 



4-[4-(4-Hydroxy-ben2ylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
cyclohexancarbonsaure. 



20 



35 
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2- {4-[4-(4-Hydroxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yll- 
cyclohexyl-1 -yl}-essigsaure, 

3- {4-[4-(4-Hydroxy-benzylamino)-ben2othieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
5 cyciohexyl-1-yl}-propionsdure. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsgiaser 

5 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt. steril filtriert, in Injektionsgiaser abgefullt, 
unter steriien Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
10 jektionsglas enthdit 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
15 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter. gieftt in Formen und laSt er- 
kalten. Jedes Suppositorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

20 Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Forme! I, 9.38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0.1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fulit auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen venA/endet werden. 

25 

Beispiel O: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99.5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

30 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I. 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke. 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
35 Weise zu Tabletten verpreSt. derart, da& jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qblicher 
5 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke. Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

10 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daS jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait. 

Beispiel H: Ampullen 

15 Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert. in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
stoff. 

20 Beispiel I: inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
fulit die Losung in handelsubliche SpruhgefaSe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund Oder Nase gespruht werden, Ein SpruhstoS (et- 
25 wa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 



30 



35 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I 



worm 



N X 




15 



20 



25 



R^ 
A 



jeweils unabhangig voneinander H, A, OH. OA Oder Hal, 

einfach durch substltuiertes R^. R* oder R®, 

lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen. 
worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch -CH=CH- 
Gruppen ersetzt sein konnen, 

CycloalkyI oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 



Phenyl oder Phenylmethyl, 



COOH. COOA. CONH2. CONHA. CON(A)2 oder CN. 



AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen und 



30 



Hal 

bedeuten, 



F, CI, Br Oder I 



wobei mindestens einer der Reste R^ oder R^ OH bedeutet, 



35 



sowie deren physlologisch unbedenkllchen Salze. 
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2. Verbindungen der Forme! I gemaU Anspruch 1 

(a) 3-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-ben2ylamino)-ben2o[4,5]thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

(b) 7-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-ben2ylamino)-ben2o[4.51thieno-[2,3-d]- 
pyrimidln-2-yl]-heptansaure; 

(c) 5-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-ben2ylamino)-benzo[4.5]thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 

(d) 2-{4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-ben2o[4,5]thieno-[2.3- 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyH-yl}-essigsaure; 

(e) 4-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-ben20thieno-[2.3-d]- 
pyrimidin-2-yi]-cyclohexancarbonsaure; 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

3. Verfahren zur Herstellung 

von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Sal- 



zen, 



dadurch gekennzeichnet, da& man 



a) eine Verbindung der Formel II 




L 



wonn 



X die angegebene Bedeutung hat, 
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und L CI, Br, OH, SCH3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH- 
Gruppe bedeutet, 



mit einer Verblndung der Forme! Ill 



,CH. 



III 



R2 



10 



wonn 



15 



und die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 
Oder 



b) in einer Verblndung der Formel I einen Rest X in einen ande- 
ren Rest X umwandelt, indem man eine Estergruppe zu einer COOH- 
20 Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine 

Cyangruppe umwandelt 



Oder 



25 c) in einer Verblndung der Formel I einen Rest R^ und/oder R^ 

in einen anderen Rest R^ und/oder R^ umwandelt, indem man eine 
Alkoxygruppe in eine Hydroxygruppe umwandelt, 

und/oder daB man eine Verblndung der Formel I in eines ihrer Saize 
30 iiberfuhrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet. daS man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen SaIze 
35 zusammen mit mindestens einem festen. flussigen oder halb- 
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flussigen TrSger- oder Hiifsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
5 an mindestens einer Verbindung der Fomiel I nach Anspruch 1 

und/oder emem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze zur BekSmpfung von Krankheiten des Herz- 

10 Kreislaufeystems und zur Behandlung und/oder Therapie von 

PotenzstQrungen. 

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un- 
bedenklichen Salze als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

15 

8. Venwendung von Verbindungen der Fomiel I nach Anspruch 1 und/- 
oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 

20 9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 

und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung 
eInes Arzneimittels zur Behandlung und/oder Therapie von 
Potenzstorungen. 

25 



30 



35 
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VERTRAgAeR die INTERNATIONALE ZUS AmENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER recherchenbericht 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder AnwaKs 

9928146-vers 


yy^gljgli^gg siehe Mrtteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/05278 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

07/06/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

19/06/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaf) 
Artikel 18 ubermlttett. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaRt insgesamt _2 Blatter. 

|X) Oaruber hinaus tiegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der Internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Amtnosfiuresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daft die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte AnsprUche haben sich al8 nIcht recherchlerbar erwieeen (siehe Feid I). 
Mangelnde EInheltlichkelt der Erflndung (siehe Feld II). 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[X| wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 

THIENOPYRIMIDINE ALS PHOSPHODIESTERASE HEMMER 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

nri wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mIt der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen [X] keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Etfindung besser kennzeichnet. 
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